RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PravaHEXAL 20 mg, tabletid

PravaHEXAL 40 mg, tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab vastavalt 20 mg vdi 40 mg pravastatiinnaatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

20 mg: kollane, piklik, kaksikkumer, murdejoontega tablett, millele on kantud kood P 20.
40 mg: kollane, piklik, kaksikkumer, murdejoontega tablett, millele on kantud kood P 40.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Hiiperkolesteroleemia

Primaarse hiiperkolesteroleemia voi segatiitipi diislipideemia ravi tdiendavalt dieedile, kui dieedi
muutused ja teised mittefarmakoloogilised meetmed (nt kehaline koormus, kehakaalu vihendamine) ei
ole andnud soovitud tulemust.

Primaarne preventsioon

Kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse vihendamine tdiendavalt dieedile patsientidel, kellel on
mdddukas vdi raske hiiperkolesteroleemia ja esimese kardiovaskulaarse siindmuse kdrge risk (vt 161k
5.1).

Sekundaarne preventsioon

Kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse vihendamine miiokardiinfarkti vdi ebastabiilse
stenokardia anamneesiga patsientidel, kellel on kolesteroolisisaldus veres normaalne vdi suurenenud,
tdiendavalt muude riskifaktorite korrigeerimisele (vt 16ik 5.1).

Siirdamise jéargselt
Siirdamisjérgse hiiperlipideemia vidhendamine patsientidel, kes saavad immunosupressiivset ravi
parast organtransplantatsiooni (vt 16igud 4.2, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Enne pravastatiinravi alustamist tuleb sekundaarse hiiperkolesteroleemia pdhjused likvideerida ning
patsient peab minema kolesteroolitaset vihendavale dieedile, mis peab kestma terve ravi viltel.

Pravastatiinnaatrium tuleb manustada suukaudselt iiks kord 66péevas, eelistatult Shtul, kas koos
toiduga v&i ilma.

Hiiperkolesteroleemia: Annus on tavaliselt 10...40 mg iiks kord 66pédevas, mis manustatakse enne
magamaminekut. Esmane ravivastus ilmneb iihe nddalal jooksul ja manustatud annuse maksimaalne



toime avaldub nelja nddala jooksul, mistSttu tuleb lipiididetaset perioodiliselt kontrollida ning annust
vastavalt kohandada. Maksimaalne soovituslik annus on 40 mg 66pédevas.

Kardiovaskulaarne preventsioon: Soovituslik annus 40 mg 66pédevas iiksikannusena enne magama
heitmist.

Transplantatsioonijdrgne: Parast organtransplantatsiooni on immuunosupressante saavatel patsientidel
soovituslikuks algannuseks 20 mg 66pédevas. Olenevalt lipiidide tasemest, voib meditsiinilise jalgimise
tingimustes suurendada 66pdevast annust kuni 40 mg.

Eakad ja maksa- voi neerupuudulikkusega patsiendid: Kliiniline kogemus on néidanud, et neil
patsientidel vdib kasutada tavalisi annuseid. Sarnaselt teistele patsientidele tuleb ravi alustada
madalaima soovitusliku annusega.

Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsedja noorukid: Lastele vanuses 8...13 aastat
on soovitatav annus 10...20 mg iiks kord pdevas, kuna suuremat annust kui 20 mg ei ole sellel
populatsioonil uuritud. Noorukitele vanuses 14...18 aastat on soovitatav annus 10...40 mg iiks kord
pdevas (lapsed ja tiitarlapsed parast menarhet, vt. 4.6, uuringu tulemused vt 5.1).

Hetkel puuduvad piisavad kliinilised andmed, et soovitada ravimit kasutada alla 8-aastastel lastel.

Muu kaasnev ravi: Pravastatiini toime tugevneb sapphappeid viljutavate ainete samaaegse kasutamise
korral. Sapphappeid viljutavate ainete (nt kolestiiramiini, kolestipooli) samaaegsel kasutamisel tuleb
pravastatiini manustada iiks tund enne v&i neli tundi parast sapphappeid viljutavate ainete
manustamist.

Patsientidel, kes saavad tsiiklosporiinravi koos teiste immunosupressantidega vdi monoteraapiana,
tuleb samaaegset pravastatiinravi alustada annusega 10 mg tiks kord 66péevas ning tiitrimist
kdrgemate annusteni tuleb teostada ettevaatusega.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

- Age maksahaigus, sealhulgas ebaselge etioloogiaga seerumi transaminaaside piisiv
kolmekordne tdus normi iilemisest piirist (vt 151k 4.4).

- Rasedus ja imetamine (vt 15ik 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pravastatiini ei ole uuritud harva esineva homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel. Ravi ei ole soovitatav juhul, kui hiiperkolesteroleemia on tingitud kdrgenenud HDL-
kolesterooli tasemest.

Nii nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega, ei soovitata ka pravastatiini kasutada
kombinatsioonis fibraatidega.

Eelpuberteediealistel lastel tuleb arstil enne ravi alustamist hinnata ravis oodatava kasu ja riski suhet.

Maksahdired

Nii nagu teiste lipiide vihendavate ravimitega, on ka pravastatiini puhul tdheldatud
maksatransaminaaside taseme mdddukat tdusu. Enamikul juhtudel on maksa tranasminaaside taseme
algvédrtus taastunud ilma ravi katkestamiseta. Transaminaaside kdrgenenud tasemega patsientidele
tuleb erilist tdhelepanu poorata, ning kui alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja
aspartaataminotransferaasi (ASAT) tasemed piisivalt iiletavad normi kolmekordselt, tuleb ravi
katkestada.

Maksahaiguse voi alkoholi liigtarvitamise anamneesiga patsientidel tuleb pravastatiini ettevaatusega
kasutada.



Lihaste hdired

Nii nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul (statiinidega), on ka pravastatiinravi seostatud
lihasvalu, miiopaatia ja vdga harva rabdomiioliiiisiga. Miiopaatia voimalust tuleb kaaluda kdikidel
patsientidel, kellel on tekkinud ebaselge pohjusega lihassiimptomid — difuusne lihasvalu, lihaste
ndrkus v&i krambid. Sellisel juhul tuleb méaérata kreatiinkinaasi (KK) sisaldus (vt allpool). Statiinravi
tuleb ajutiselt katkestada, kui KK tase iiletab normi 5-kordselt vdi kui esinevad tdsised kliinilised
stimptomid. Véga harva (umbes 1 juht 100 000 patsiendiaasta kohta) esineb rabdomiioliiiisi kas koos
sekundaarse neerupuudulikkusega vi ilma. Rabdomiioliiiis on dge, potentsiaalselt surmaga 13ppev
vootlihaste haigus, mis voib tekkida suvalisel ajal ravi kestel ning mida iseloomustab ulatuslik lihaste
kahjustus ja KK taseme oluline tdus (tavaliselt 30...40 korda iile normi), mis pdhjustab
miioglobinuuriat.

Statiinidega kaasneva miiopaatia oht on ekspositsioonist sdltuv ning v3ib seega erinevate ravimite
korral varieeruda (olenevalt lipofiilsusest ja farmakokineetilistest erinevustest), soltuvalt nende
annusest ja ravimi koostoime potentsiaalist. Kuigi lihastepoolseid vastundidustusi statiinide
madramiseks ei ole, vdivad teatavad soodustavad tegurid suurendada lihastoksilisuse ohtu ja seetdttu
on Jigustatud hoolikas kasu ja riski suhte hindamine ning spetsiaalne kliiniline jalgimine. Nendel
patsientidel on ndidustatud KK mé#iramine enne statiinravi algust (vt allpool).

Lihaskahjustuse risk ja tdsidus on suurenenud, kui samal ajal statiinidega kasutatakse nendega
interakteeruvaid ravimeid. Fibraatide kasutamist monoteraapiana on samuti on aeg-ajalt seostatud
miiopaatiaga. Uldiselt tuleb statiinide ja fibraatide kombineeritud kasutamist viltida. Statiinide ja
nikotiinhappe samaaegsel kasutamiselt tuleb olla ettevaatlik. Miiopaatia esinemissageduse tSusu on
tdheldatud ka teiste statiinide ja tsiitokroom P450 metabolismi inhibiitorite samaaegsel kasutamisel.
Seda vdivad pdhjustada farmakokineetilised koostoimed, mida pravastatiini puhul ei ole uuritud (vt
181k 4.5). Statiinraviga kaasnevad lihassiimptomid taanduvad tavaliselt pdrast ravi Idpetamist.

Kreatiinkinaasi taseme mddtmine ja tdlgendamine
Statiinravi saavatel siimptomivabadel patsientidel ei soovitata tavaliselt rutiinset kreatiinkinaasi (KK)

v3i teiste lihasensiiiimide taseme mddtmist. Ometi soovitatakse KK taseme mddtmist enne statiinravi
algust spetsiaalsete soodustavate faktoritega patsientide puhul ning neil, kel tekivad lihasstimptomid
statiinravi kdigus, nagu allpool kirjeldatud. Kui KK tase on enne ravi oluliselt kdrgem (iile 5 korra
normvairtusest), tuleb seda tulemuse kinnitamiseks 5...7 pdeva pérast uuesti moSta. KK taseme
modtmisel tuleb saadud niitu hinnata teiste potentsiaalsete ajutist lihaskahjustust pdhjustavate
faktorite, nt fiiiisilise pingutuse voi lihastrauma kontekstis.

Enne ravi alustamist

Patsiendid, kellel on soodustavaid faktoreid, nagu neerupuudulikkus, hiipotiireoidism, anamneesis voi
perekonnaanamneesis statiini voi fibraadiga seotud lihastoksilisus, périlik lihashaigus va&i alkoholi
kuritarvitamine, vajavad suuremat tdhelepanu. Neil juhtudel tuleb enne ravi alustamist méérata KK
tase. Ka iile 70-aastastel inimestel, eriti teiste soodustavate faktorite olemasolul, tuleb enne ravi
alustamist arvestada KK taseme modtmise vajadusega. Kui KK tase on enne ravi oluliselt kdrgem (iile
5 korra normvéértusest), ei tohi ravi alustada ning 5...7 péeva pérast tuleb teostada uus moStmine.
Ravieelsest KK tasemest v3ib olla kasu ka vordlusparameetrina statiinravi kdigus hilisema vdimaliku
taseme tdusu hindamiseks.

Ravi ajal

Patsientidel tuleb soovitada koheselt teatada pShjendamatust lihasvalulikkusest, -hellusest, -ndrkusest
v3i —krampidest. Neil juhtudel tuleb madta KK taset. Markimisvédrselt kdrgema (iile 5 korra
normvairtusest) KK taseme avastamisel tuleb statiinravi IGpetada. Ravi 16petamise vajadust tuleb
kaaluda ka sellisel juhul, kui lihassiimptomid on rasked ja pohjustavad igapdevast ebamugavust, isegi
kui KK tase ei tduse iile 5 korra normvairtusest. Kui siimptomid vaibuvad ja KK tase normaliseerub,
v3ib kaaluda statiinravi jatkamist madalaima annusega ja hoolika jalgimise tingimustes. Kui sellisel
patsiendil kahtlustatakse périlikku lihashaigust, siis statiinravi taasalustamist ei soovitata.

Interstitsiaalne kopsuhaigus




Mbnede statiinidega seoses on eelkdige pikaajalise ravi korral kirjeldatud iiksikuid interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhte (vt 15ik 4.8). Haigusele vdivad viidata diispnoe, mitteproduktiivne kéha ning
iildseisundi halvenemine (vdsimus, kehakaalu langus ja palavik). Kui patsiendil kahtlustatakse
interstitsiaalset kopsuhaigust, tuleb statiinravi kohe 15petada.

Suhkurtdbi

On andmeid, et statiinide klassi kuuluvad ained suurendavad vere gliikoosisisaldust ja monedel
patsientidel, kellel on suur risk suhkurtdove tekkeks, vdib nende ravimite kasutamine pdhjustada
hiipergliikeemilist taset, mille korral on vajalik alustada diabeedi ravi. Statiinraviga kaasnev
vaskulaarse riski vihenemine kaalub siiski selle riski {iles, mistdttu see ei ole statiinravi Idpetamise
pShjuseks. Riskigruppi kuuluvaid patsiente (paastugliikoos 5,6...6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m2,
trigliitseriidide taseme tdus, hiipertensioon) tuleb jélgida nii kliiniliselt kui ka biokeemiliselt vastavalt
riiklikele juhistele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fibraadid

Fibraatide monoteraapiaga kaasneb vahel miiopaatia. Fibraatide samaaegsel kasutamisel teiste
statiinidega on tdheldatud lihastega seotud kdrvaltoimete, sh rabdomiioliiiisi suurenenud ohtu. Neid
korvaltoimeid ei saa ka pravastatiini puhul vilistada, mistSttu tuleb tavaliselt viltida pravastatiini ja
fibraatide (nt gemfibrosiili, fenofibraadi) kombineerimist (vt 16ik 4.4). Sellise kombinatsiooni
kasutamisel tuleb patsiendil teostada kliiniline ldbivaatus ja KK taseme modtmine.

Kolestiiramiin/kolestipool

Samaaegsel manustamisel vihenes pravastatiini biosaadavus ligikaudu 40...50%. Kliiniliselt olulist
biosaadavuse vi ravitoime vihenemist ei tiheldatud, kui pravastatiini manustati 1 tund enne voi 4
tundi pérast kolestiiramiini v&i 1 tund enne kolestipooli (vt 16ik 4.2).

Tsiiklosporiin
Tsiiklosporiini manustamine samaaegselt pravastatiiniga pdhjustab pravastatiini ekspositsiooni umbes

4-kordset suurenemist. Monel patsiendil v3ib pravastatiini ekspositsiooni tSus olla veelgi suurem.
Seda kombinatsiooni saavatel patsientidel soovitatakse rakendada kliinilist ja biokeemilist jalgimist (vt
161k 4.2).

Varfariin ja teised suukaudsed antikoagulandid

Pérast varfariini manustamist ei muutunud pravastatiini biosaadavuse niitajad
tasakaalukontsentratsioonidel. Nende kahe preparaadi korduv manustamine ei tekitanud muutust
varfariini hiilibimisvastases toimes.

Tsiitokroom P450 vahendusel metaboliseeruvad ravimid

Pravastatiin ei metaboliseeru kliiniliselt olulisel méiral tsiitokroom P450 abil. Seepirast voib
tsiitokroom P450 ensiitimsiisteemi abil metaboliseeruvaid vdi seda siisteemi parssivaid ravimeid
kasutada koos pravastatiiniga, ilma et sellega kaasneks pravastatiini taseme oluline muutus plasmas,
nagu on tuvastatud teiste statiinide korral. Olulise farmakokineetilise koostoime puudumist
pravastatiiniga on spetsiaalselt tdestatud mitme aine, eriti CYP3 A4 substraatide/inhibiitorite, nt
diltiaseemi, verapamiili, itrakonasooli, ketokonasooli, proteaasi inhibiitorite, greibimahla ja CYP2C9
inhibiitorite (nt flukonasooli) puhul.

Kahest pravastatiini ja eriitromiitsiini koostoime uuringust iihes tdheldati statistiliselt olulist
pravastatiini AUC ja Cmax suurenemist, vastavalt 70% ja 121%. Samasuguses uuringus
klaritromiitsiiniga tdheldati statistiliselt olulist suurenemist AUC (110%) ja Cmax (127%) osas. Ehkki
need muutused olid viikesed, tuleb pravastatiini kombineerimisel eriitromiitsiini voi klaritromiitsiiniga
olla ettevaatlik.

Muud ravimid

Koostoime uuringutes ei taheldatud statistiliselt olulisi pravastatiini biosaadavuse muutusi, kui
samaaegselt manustati atsetiiiilsalitsiiiilhapet, antatsiide (iiks tund enne pravastatiini), nikotiinhapet vdi
probukooli.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Pravastatiin on raseduse ajal vastundidustatud ja fertiilses eas naistele vdib seda manustada vaid siis,
kui vdimalus viljastumiseks on ebatdenéoline ja patsienti on informeeritud vdoimalikest ohtudest.
Eriline ettevaatus on vajalik noorte fertiilses eas naiste puhul, et tagada pravastatiini rasedusaegse
kasutamisega seotud ohtudest arusaamine. Kui patsient soovib rasestuda vdi rasestub, tuleb sellest
koheselt informeerida arsti ja vdimaliku loodet kahjustava toime tottu 15petada ravi pravastatiiniga.

Imetamine
Viike kogus pravastatiini eritub rinnapiima, seetdttu tuleb ravi ajal pravastatiiniga rinnaga toitmine
16petada (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pravastatiin ei mjuta vdimet juhtida autot voi késitseda masinaid, voi mdjutab seda mitteolulisel
médral. Siiski peab masinate juhtimisel ja kisitsemisel arvestama vdimaliku raviaegse pearingluse ja
niagemishiirega.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt: vaga sage (> 1/10); sage (= 1/100, < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100); harv (= 1/10 000, < 1/1000); véga harv (< 1/10 000). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Kliinilised uuringud

Pravastatiini 40 mg annuseid on uuritud seitsmes randomiseeritud topeltpimedas, platseebo-kontrolliga
uuringus, mis hdlmasid iile 21 000 patsiendi, keda raviti pravastatiini (N =10 764) vdi platseeboga

(N =10 719), mis vastab pravastatiinravi rohkem kui 47 000 patsiendiaastale. Rohkem kui 19 000
patsienti jélgiti keskmiselt 4,8...5,9 aasta jooksul. Téheldati jargnevaid ravimite kdrvaltoimeid; iikski
neist ei esinenud pravastatiini rithmas rohkem kui 0,3 % sagedamini kui platseebo rithmas.

Nérvisiisteemi hédired
Aeg-ajalt: pearinglus, peavalu, unehéired, unetus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemishéired (sh #hmane ndgemine, diploopia).

Seedetrakti hdired
Aeg-ajalt: diispepsia/kdrvetised, kdhuvalu, iiveldus/oksendamine, kdhukinnisus, kdhulahtisus,
meteorism.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: siigelus, 166ve, urtikaaria, peanaha/juuste hdired (sh alopeetsia).

Neerude ja kuseteede héired
Aeg-ajalt: urineerimishdéired (sh diisuuria, sage urineerimine, dine urineerimine).

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandérme héired
Aeg-ajalt: seksuaalse funktsiooni hiire.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: visimus.

Kliinilise tihtsusega juhud




Vootlihased: kliinilistes uuringutes on registreeritud toimeid voétlihastele, nt vootlihaste valu, sh
liigesevalu, lihasekrampe, lihasevalu, lihasendrkust ja KK taseme tdusu. Miialgia (1,4%
pravastatiiniga vs. 1,4% platseeboga), lihasendrkuse (0,1% pravastatiiniga vs. < 0,1% platseeboga) ja
KK taseme tdusu esinemissagedus iile 3 korra normist ja iile 10 korra normist CARE, WOSCOP ja
LIPID uuringutes oli samasugune nagu platseebo korral (vastavalt 1,6% pravastatiiniga vs. 1,6%
platseeboga ja 1,0% pravastatiiniga vs. 1,0% platseeboga) (vt 161k 4.4).

Toimed maksale: teatatud on transaminaaside aktiivsuse tdusust seerumis. Kolmes pikaajalises,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus — CARE, WOSCOP ja LIPID — esinesid mdlemas ravirithmas
ALT ja AST mérkimisvéérsed korvalekalded (>3 x normvéértusest) tihesuguse sagedusega (<1,2%).

Turustamisjérgselt
Lisaks iilalnimetatutele on seoses pravastatiiniga turustamisjargselt registreeritud jargmisi
korvaltoimeid:

Nérvisiisteemi hdired
Viga harv: perifeerne poliineuropaatia, pikaajalisel kasutamisel paresteesiad.

Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: iilitundlikkusreaktsioonid, nt anafiilaksia, angioddeem, eriitematoosluupuse-taoline
siindroom.

Seedetrakti hdired
Viga harv: pankreatiit.

Maksa ja sapiteede hiired
Viga harv: ikterus, hepatiit, fulminantne maksanekroos.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga harv: rabdomiioliiiis, millega voib kaasneda miioglobinuuriast tingitud dge neerupuudulikkus,
miiopaatia (vt 101k 4.4), miiosiit, poliimiiosiit.

Uksikjuhtudel kdslusekahjustused, mille tiisistusena vdib vahel tekkida ruptuur.

Mbnede statiinidega seoses on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

- dudusuneniod

- mélu kaotus

- depressioon

- erandlikud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhud, eriti pikaajalise ravi korral (vt 161k 4.4)

- suhkurtobi: esinemissagedus sdltub riskitegurite (veresuhkur tithja kdhuga > 5,6 mmol/l, KMI >
30kg/m” tdusnud trigliitseriidide tase, hiipertensiooni esinemine) olemasolust v&i puudumisest.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pravastatiini {ileannustamisega on vihe kogemusi. Uleannustamise korral spetsiifiline ravi puudub.
Uleannustamise korral on ravi siimptomaatiline ja vastavalt vajadusele kasutatakse toetavaid
meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused



Farmakoterapeutiline rithm: vere lipiididesisaldust vihendavad ained; kolesterooli ja trigliitseriidide
sisaldust vihendavad ained; HMG CoA reduktaasi inhibiitorid.
ATC-kood: C10AAO03.

Toimemehhanism

Pravastatiin inhibeerib konkureerivalt 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiil-koensiiiim-A (HMG CoA)
reduktaasi, mis on kolesterooli biosiinteesi varajast ja kiirust limiteerivat staadiumi kataliiiisiv ensiiiim,
ning avaldab lipiidide taset alandavat toimet kahel viisil. Esiteks, seoses HMG-CoA reduktaasi
poorduva ja spetsiifiliselt konkureeriva inhibeerimisega vihendab see tagasihoidlikul mééral
rakusisese kolesterooli siinteesi. Selle tulemuseks on LDL-retseptorite arvu suurenemine rakupindadel
ja veres ringleva LDL-kolesterooli katabolismi ja kliirensi kiirenemine retseptorite abil.

Teiseks inhibeerib pravastatiin LDL produktsiooni seelédbi, et parsib LDL-kolesterooli prekursori
VLDL-kolesterooli siinteesi maksas.

Nii tervetel kui hiiperkolesteroleemiaga patsientidel vihendab pravastatiinnaatrium jargmiste lipiidide
védrtusi: iildkolesterool, LDL-kolesterool, apolipoproteiin B, VLDL-kolesterool ja trigliitseriidid;
samas HDL-kolesterooli ja apolipoproteiin A sisaldus tduseb.

Kliiniline toime

Primaarne preventsioon

"West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)" oli randomiseeritud, topelt-pime,
platseebokontrolliga uuring, mis hdlmas 6595 45- kuni 64-aastast meespatsienti, kellel esines
mdddukas voi raske hiiperkolesteroleemia (LDL-C: 155-232 mg/dl [4,0...6,0 mmol/1]) ja kelle
anamneesis ei olnud miiokardiinfarkti. Uuringu kdigus said patsiendid keskmiselt 4,8 aasta jooksul
lisaks dieedile kas 40 mg pravastatiini 66péevas vdi platseebot. Pravastatiiniga ravitud patsientidega
saadi jargmised tulemused:

- kardiaalse suremuse ja mitteletaalse miiokardiinfarkti riski vidhenemine (suhtelise riski
vihenemine RRR oli 31%; p = 0,0001, kusjuures platseebo rithmas oli absoluutne risk 7,9% ja
pravastatiini puhul 5,5%); kumulatiivselt ilmnesid toimed kardovaskulaarsetele siindmustele juba 6
kuud pérast ravi algust;

- kardiovaskulaarsest atakist tingitud surmade iildarvu vihenemine (RRR 32%; p = 0,03);

- vdttes arvesse riskifaktoreid, tdheldati pravastatiiniga ravitud patsientidel ka 24%-list (p = 0,039)
RRRi iildsuremuse osas;

- miiokardi revaskularisatsiooni (pargararteri Sunteerimine v3i koronaarangioplastika) ja
koronaarangiograafia teostamise vajaduse suhtelise riski vihenemine vastavalt 37% (p = 0,009) ja
31% (p = 0,007) vorra.

Ravist saadav kasu iilal esitatud kriteeriumidele ei ole teada iile 65-aastastel patsientidel, kuna nad ei
olnud kaasatud uuringusse.

Kuna uuring ei sisalda andmeid selliste patsientide kohta, kel esines hiiperkolesteroleemia seoses
trigliitseriidide tasemega iile 6 mmol/l (5,3 g/1) pérast 8-néddalast dieeti, siis seda tiilipi patsientidel ei
ole pravastatiinravist saadavat kasu toestatud.

Sekundaarne preventsioon

"Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)” oli multitsentriline,
randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring, milles vorreldi pravastatiini (40 mg
Oopdevas suukaudselt) toimeid platseeboga. Uuring hdlmas 9014 patsienti vanuses 31 kuni 75 aastat
ning kestis keskmiselt 5,6 aastat. Patsientidel esinesid normaalsed v3i kérgemad kolesterooli tasemed
seerumis (iildkolesterool enne ravi = 155...271 mg/dl [4,0...7,0 mmol/l], keskmine iildkolesterool =
219 mg/dl [5,66 mmol/I]) ja erinevad trigliitseriidide tasemed kuni 443 mg/dl [5,0 mmol/l] ning
anamneesis oli miiokardiinfarkt v3i ebastabiilne stenokardia eelneva 3-36 kuu kestel. Pravastatiinravi
vihendas mérkimisvadrse 24% vorra kardiaalse surma suhtelist riski (p = 0,0004, absoluutne risk
platseebo rithmas oli 6,4% ja pravastatiini korral 5,3%), koronaarsiindmuste (kas kardiaalne surm voi
mitteletaalne MI) suhtelist riski 24% vorra (p < 0,0001) ja letaalse vdi mitteletaalse miiokardiinfarkti
suhtelist riski 29% vorra (p <0,0001). Pravastatiinravi saanud patsientidega saadi jargmised
tulemused:



- uldsuremuse ja kardiovaskulaarse suremuse suhtelise riski vdhenemine vastavalt 23% (p <0,0001)
ja25% (p <0,0001) vorra;

- milokardi revaskulariseerimisprotseduuride (koronaararteri Sunteerimine v3i perkutaanne
transluminaalne koronaarangioplastika) vajaduse suhtelise riski vihenemine 20% v&rra (p < 0,0001);
- ajuinfarkti suhtelise riski vdhenemine 19% vorra (p = 0,048).

"Cholesterol and Recurrent Events (CARE)" uuring oli randomiseeritud, topelt-pime,
platseebokontrolliga uuring, milles vorreldi pravastatiini (40 mg suukaudselt) toimeid kardiaalsele
surmale ja mitteletaalsele miiokardiinfarktile keskmiselt 4,9 aasta jooksul 4159 patsiendil vanuses
21...75 aastat, kelle tildkolesterooli tase oli normaalne (keskmine iildkolesterooli tase enne ravi

<240 mg/dl) ning kes olid eelneva 3...20 kuu jooksul 14bi pddenud miiokardiinfarkti. Pravastatiinravi
vihendas tunduvalt:

- siidameataki retsidiveerumist (kas siidame isheemiatdvest tingitud surma voi mitteletaalset MI)
24% vorra (p = 0,003, platseebo — 13,3%, pravastatiin — 10,4%);

- revaskularisatsiooni (pargarteri Sunteerimise v4i perkutaanse transluminaalse
koronaarangioplastika) vajaduse suhtelist riski 27% vorra (p < 0,001).

Ajuinfarkti suhteline risk vahenes 32% (p = 0,032) ja ajuinfarkti vdi transitoorse ajuisheemia (TIA)
suhteline risk kokku vidhenes 27% vorra (p = 0,02).

Ravist saadav kasu iilalnimetatud kriteeriumidele ei ole teada iile 75-aastaste patsientide osas, kes ei
olnud kaasatud CARE ega LIPID uuringutesse.

Kuna need uuringud ei sisalda andmeid selliste patsientide kohta, kel esines hiiperkolesteroleemia
seoses trigliitseriidide tasemega iile 4 mmol/I (3,5 g/1) vai tile 5 mmol/l (4,45 g/1) parast 4- voi 8-
nddalast dieeti — vastavalt CARE ja LIPID uuringus —, siis seda tiiiipi patsientidel ei ole
pravastatiinravist saadavat kasu tdestatud.

CARE ja LIPID uuringus sisaldas umbes 80%-I patsientide raviskeem atsetiitilsalitsiitilhapet.

Stidame ja neeru transplantatsioon

Pravastatiini efektiivsus immuunsupressante saavatel patsientidel

- Prospektiivses, randomiseeritud, kontrollitud uuringus (n = 97) uuriti siidametransplantaati.
Patsiendid said samaaegselt standardset immuunsupressiivset ravi tsiiklosporiini, prednisolooni ja
asatiopriiniga, millele kas lisati vdi ei lisatud pravastatiini (20...40 mg).

Angiograafia ja lahanguandmed (p = 0,049) nditasid, et pravastatiinravi vihendas tunduvalt
transplantaadi dratdukereaktsioonide arvu iihe aasta jooksul, kusjuures paranes hemodiinaamika, ja
suurendas tiheaastast elulemust (p = 0,025) ning vdhendas transplantaadi péargarterite vaskulopaatia
riski.

- [IProspektiivses, kontrollita, randomiseerimata, 4-kuulises uuringus (n = 48) uuriti
neerutransplantaati. Patsiendid said samaaegselt immuunsupressiivset standard ravi tsiiklosporiini ja
prednisolooniga, millele kas lisati vdi ei lisatud pravastatiini (20 mg).

Neeru transplantatsiooni ldbiteinud patsientidel vidhendas pravastatiin tunduvalt nii kroonilise dratduke
episoode kui biopsia abil tdestatud dgedate dratdukereaktsioonide arvu ning nii prednisolooni kui
Muromonab-CD3 pulss-injektsioonide kasutamise vajadust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pravastatiini manustatakse suukaudselt, aktiivse vormina. Aine imendub kiiresti ning maksimaalne
tase seerumis saabub 1...1,5 tundi pérast manustamist. Keskmiselt 34% suu kaudu manustatud
annusest imendub ning absoluutne biosaadavus on 17%.

Toidu olemasolu seedetraktis vahendab biosaadavust, kuid pravastatiini kolesterooli taset alandav
toime on ithesugune koos toiduga ja ilma toiduta manustamisel.



Imendunud pravastatiinist 66% ekstraheerub esmasel passaazil maksas, mis on selle peamine
toimekoht ning kolesterooli siinteesi ja LDL-kolesterooli kliirensi peamine koht. /n vitro uuringud on
ndidanud, et pravastatiin transporditakse hepatotsiiiitidesse ning see haaratakse oluliselt vdiksemal
maédral teistesse rakkudesse.

Arvestades nii olulist esmase maksapassaazi toimet, omab paravastatiini kontsentratsioon plasmas
ainult piiratud tdhendust lipiidide taset langetavale toimele.

Kontsentratsioon plasmas oleneb manustatud annuse kogusest.

Jaotumine

Umbes 50% ringlevast pravastatiinist seondub plasmavalkudega.
Jaotusruumala on umbes 0,5 I/kg.

Vihene kogus pravastatiini imendub rinnapiima.

Metabolism ja eliminatsioon
Pravastatiin ei metaboliseeru oluliselt tsiitokroom P450 abil, arvatavasti ei ole see P-gliikoproteiini

substraat ega inhibiitor, vaid on teiste transportvalkude substraat.

Pérast suukaudset manustamist elimineerub 20% esimesest annusest uriiniga ja 70% viljaheitega.
Suukaudse pravastatiini plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 1,5-2 tundi.

Pérast veenisisest manustamist elimineerub 47% annusest neerude kaudu ja 53% sapiga pérast
biotransformatsiooni. Pravastatiini peamine lagunemisprodukt on 3-a-hiidroksii-isomeerne metaboliit.
See metaboliit omab iiht kiimnendikku kuni iiht neljakiimnendikku esialgse ravimi HMG-CoA
reduktaasi inhibeerivast aktiivsusest.

Pravastatiini siisteemne kliirens on 0,81 I/h/kg ja renaalne kliirens on 0,38 1/h/kg, mis néitab
tubulaarset sekretsiooni.

Riskipopulatsioonid

Maksapuudulikkus: alkohoolse maksatsirroosiga patsientidel on pravastatiini ja selle metaboliitide
stisteemne ekspositsioon umbes 50% vdrra suurenenud, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega.

Neerukahjustus: kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole olulisi muutusi tdheldatud. Siiski raske ja
mdddukas neerupuudulikkus voib pShjustada pravastatiini ja tema metaboliitide siisteemse
ekspositsiooni kahekordistumist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvannuse toksilisuse ja reproduktiivse toksilisuse tavapirastele
uuringutele toetudes vdib viita, et patsientidele kaasnevad ohud on seotud ainult farmakoloogilise
toimemehhanismiga.

Korduvannuse uuringud on nédidanud, et pravastatiin vdib esile kutsuda hepatotoksilisuse ja miiopaatia
mitmesuguseid raskusastmeid; tildiselt on véljendunud toimeid sellistele kudedele tdheldatud ainult
selliste annuste korral, mis iiletavad vihemalt 50-kordselt inimese maksimaalse mg/kg annuse.

In vitro ja in vivo geneetilise toksikoloogia uuringud ei ole ndidanud mutageenset toimet.

Hiirtega ldbiviidud 2-aastane paravastatiini kartsinogeensusuuring niitas, et annuste 250 ja 500 mg/kg
oopdevas (> 310-kordne inimese maksimaalne mg/kg annus) kasutamisega kaasnes nii isas- kui
emasloomadel hepatotsellulaarsete kartsinoomide ja ainult emasloomadel kopsuadenoomide
statistiliselt méarkimisvadrne esinemissageduse tous. 2 aastane rottidega ldbiviidud
kartsinogeensusuuring néitas, et annusega 100 mg/kg 66péevas (125-kordne inimese maksimaalne



mg/kg annus) kaasnes statistiliselt oluline hepatotsellulaarsete kartsinoomide esinemissageduse tdus
ainult isasloomadel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumgliikollaattérklis (tiiip A)
Mikrokristalne tselluloos
Trometamool
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Povidoon K30
Magneesiumstearaat

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kolblikkusaeg

Al/PVC/COC/PVdC blister 1 aasta.
Al/OPA/AI/PVC blister 2 aastat.
Tabletipurk 2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Blisterpakend:

Al/OPA/AI/PVC

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis.

Al/PVC/COC/PVC
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis

Tabletipurk:
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoidke purk tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister (AI/PVC/COC/PVC)
Blister (AI/OPA/AI/PVC)
Pakendi suurused: 30 tabletti.

Poliietiileenist tabletipurk ja poliipropiileenist kaas niiskustimava kotikesega (desiccant insert).
Pakendi suurused: 30 tabletti.

Kaiki pakendi suurusi ja tiiiipe ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.



7. MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG

Industriestrasse 25

Holzkirchen 83607

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

PravaHEXAL 20 mg: 444604

PravaHEXAL 40 mg: 444404

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

28.04.2004/31.03.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2014



